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(57) Abstract 

Pyridine esters of formula (I) in which the substituents and symbols have the meaning given in the description are novel 
substances with interesting pharmacological properties. 

(57) Zusammenfassung 

Pyridinester der Forme! (1), worin die Substituenten und Symbole die in der Beschreibung angegebene Bcdeutung haben, 
sind neue Substanzen mit interessanten pharmakologischen Eigenschaften. 
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Neue Pyridinester 

Anwendunqsgebiet der Erfindung 

Die Erfindung betrifft neue Pyridinester, Verfahren zu ihrer Herstellung, ihre 
Verwendung und sie enthaltende Arzneimittel . Die erf i ndungsgemaBen Verbindungen 
werden in der pharmazeuti schen Industrie zur Herstellung von Arzneimi ttel n ein- 
gesetzt. 

Bekannter technischer Hintergrund 

Es ist bekannt, daB bestimmte, auf verschiedene Weise substi tui erte Pyridine 
pharmakologisch niitzl iche Ei genschaf ten aufweisen. Uberraschenderwei se wurde 
nun gefunden, daB die unten naher beschri ebenen neuen Verbindungen besonders 
interessante pharmakol ogi sche Ei genschaf ten aufweisen, durch die sie sich von 
den Verbindungen des Standes der Technik in vortei 1 haf ter Weise unterschei den . 

Beschreibung der Erfindung 

Gegens.tand der Erfindung sind neue Pyridinester der Formel I 



worin 

Ri Wasserstoff oder 1-6C-Alkyl bedeuten, 

R2 Wasserstoff, ]-6C-Alkyl oder gemeinsam mit R3 2-3C-Alkylen bedeutet, 
R3 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy, 3-5C-A1 koxyal kyl , 3-5C-A1 koxyal koxy oder gemein- 
sam mit R2 2-3C-Alkylen bedeutet, 
R4 durch R41 und R42 substi tui ertes Phenyl bedeutet, 

R4] Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, Nitro, Cyano, Tri f 1 uormethyl , 1 -4C-A1 kyl , 
l-4C-Alkoxy, ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes l-4C-A1koxy, 
1 -4C-A1 koxycarbonyl , 2-5C-Acyl, Amino oder Mono- oder Di -1 -4C-al kyl ami no 
bedeutet, 

R42 Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, Nitro, Cyano, Tri fl uormethyl , 1 -4C-A1 kyl , 
l-4C-Alkoxy, ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes l-4C-Alkoxy, 
] -4C-A1 koxycarbonyl , 2-5C-Acyl , Amino oder Mono- oder Di - 1 -4C-al ky 1 ami no 
bedeutet , 




(i) 
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El Sauerstoff (0) Oder Imino (NH) bedeutet, 

E2 geradkettiges oder verzweigtes 1-5C-A1 kylen, die Gruppierung 

-(CH 2 ) -E-(CH 2 ) - oder die Gruppierung -A1-0-A2- bedeutet, 

m, n - 

E Vinylen (-CH=CH-) oder Ethinylen (-CEC-) bedeutet, 
m ' die Zahl 1 oder 2 bedeutet, 
n die Zahl 1 oder 2 bedeutet, 
Al 2-4C-Alkylen bedeutet, 

A2 2-4C-Alkylen oder 2C-A1 kyl enoxy-2C-al kyl en bedeutet, 
R5 und R6 gemeinsam und unter EinschluB des Sti ckstoff atoms , an das beide 
gebunden sind, einen Rest der Formel 



darstellen, worin 
A -CH 2 -CH 2 -C ( R7 ) RS-CH 2 -CH 2 - , 

-CH 2 -CH 2 -CHR9-CH 2 -CH 2 - oder 

-CH 2 -CH 2 -CH 2 -CHR10-' bedeutet, 
R7 Wasserstoff (H) oder Aryl und 
RS Aryl bedeutet, 

oder 

R7 und R8 gemeinsam Di arylmethyl en bedeuten, 
R9 Diaryl-l-4C-alkyl bedeutet und 
RIO - Aryl-l-4C-alkyl bedeutet, 
wobei 

Aryl fiir einen Ring der Formel 




steht, worin Rll und R12 gleich oder verschieden sind und die Bedeutung 
Wasserstoff (H), 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy, Halogen, Hydroxy, Tri f 1 uormethyl 
oder gemeinsam Methyl endioxy haben, 
und die Salze dieser Verbindungen. 
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1- 6C-Alkyl ist geradkettig oder verzweigt und bedeutet bei spi el swei se einen 
Hexyl-, Neopentyl-, Isopentyl-, Butyl-, i -Butyl-, sec. -Butyl-, t-Butyl-, Pro- 
pyl-, Isopropyl- oder insbesondere Ethyl- oder Methylrest. 

2- 3C-Alkylen ist Ethylen oder Propylen, so daB R2 und R3, wenn sie gemeinsam 
diese Bedeutung haben, zusammen mit der Carbonylgruppe einen an den Dihydropy- 
ridinring ankondensi erten 5- oder 6-Ring bilden. 

1-4C-Alkyl ist geradkettig oder verzweigt und bedeutet bei spiel swei se einen 
Butyl-, i-Butyl-, sec. -Butyl-, t-Butyl-, Propyl-, Isopropyl-, Ethyl- oder ins- 
besondere Methylrest. - 

]-4C-Alkoxy enthalt neben dem Sauerstof f atom einen der vorstehend genannten 
1-4C-Alkylreste. Bevorzugte 1 -4C-A1 koxyreste R41, R42, Rll und R12 sind der 
Methoxy- und der Ethoxyrest. Bevorzugte 1-4C-A1 koxyreste R3 sind der Isoprop- 
oxv- und der t-Butoxyrest . 

3- 5C-Alkoxyalkyl steht bei spi el sv/ei se fur einen Methoxyethyl - , Ethoxyethyl - , 
Propoxyethyl - oder Ethoxymethyl rest . 

3-5C-A1 koxyal koxy steht bei spi el swei se fur ei nen Methoxyethoxy- , Ethoxyethoxy- 
oder Propoxyethoxyrest . 

Halogen im Sinne der Erfindung bedeutet Brom, Fluor und insbesondere Chlor. 

Ganz oder teilweise durch Fluor substi tui ertes l-4C-Alkoxy ist bei spi el swei se 
1 ,1 ,2,2-Tetraf luorethoxy , Tri f luormethoxy , 2,2,2-Trif 1 uorethoxy . oder insbeson- 
dere Di f 1 uormethoxy . 

1 - 4C-A1 koxycarbonyl enthalt neben der Carbonylgruppe einen der vorstehend ge- 
nannten l-4C-Alkoxyreste . 

2- 5C-Acyl enthalt neben der Carbonylgruppe einen der vorstehend genannten 
1-4C-Alkylreste. Bevorzugt ist der Acetylrest. 
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Mono- oder Di -l-4C-al kylami no enthalt neben dem Stickstof f atom einen oder zwei 
der vorstehend genannten 1-4C-A1 kyl reste . Bevorzugt ist Di -] -4C-al kyl ami no, und 
hier insbesondere Dimethyl-, Diethyl- oder Diisopropylamino. 

Geradkettiges oder verzweigtes 1-5C-Alkylen ist bei spiel swei se Methylen 
(-CH 2 -), Ethylen (-CH 2 -CH 2 -), Trimethylen (-CH 2 -CH 2 -CH 2 - j , Tetramethyl en 
(-CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 -), 1,2-Dimethylethylen [-CH(CH 3 ) -CH(CH 3 )-] , 1 , 1 -Dimethyl ethy- 
len [-C(CH 3 ) 2 -CH 2 -] , 1,1-Dimethylpropylen [-C (CH 3 ) 2 -CH 2 -CH 2 -] , 2,2-Dimethyl - 
ethylen [-CH 2 -C (CH 3 ) z -] , Isopropyl iden [-C(CH 3 ) 2 -] und 1-Methylethylen 
[-CH(CH 3 )-CH 2 -] . 

2- 4C-A1kylen steht fur Ethylen (-CH 2 -CH 2 -), Trimethylen (-CH 2 -CH 2 -CH 2 -) und Te- 
tramethyl en (-CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 -), wobei Ethylen bevorzugt ist. 

2C-Alkylenoxy-2C-alkylen steht fur Ethylen, das durch Ethyl enoxy substituiert 
ist (-CH 2 -CH 2 -0-CH 2 -CH 2 -) . 

Aryl steht fur durch Rll und R12 substi tui ertes Phenyl. Als bei spi el haf te Aryl- 
reste seien genannt die Reste: Phenyl, 4-Methoxyphenyl , 4-Chl orphenyl , 4-Me- 
thyl phenyl, 4-F1 uorphenyl , 3-F1 uorphenyl , 3-Chl orphenyl , 2-Chl orphenyl , 3-Meth- 
oxyphenyl, 2-Methoxyphenyl , 2-Ethoxyphenyl , 2 -Methyl phenyl., 3-Chl or-4-methy 1 - 
phenyl, 3 , 4-Di chl orphenyl , 3,6-Dichlorphenyl , 2,4-Dimethylphenyl , 2,6-Dimethyl - 
phenyl, 3,4-Dimethylphenyl , 3,4-Methylendioxyphenyl , 2-Trif luormethyl phenyl und 

3- Tri f luormethylphenyl . 

Di?,ryl-l-4C-alkyl ist }-4C-Alky1, das durch zwei Arylreste substituiert ist. 
Diar y l-l-4C-alkyl ist insbesondere Di phenylmethyl (Benzhydryl ) , oder substitu- 
iertes Benzhydryl, wie z.B. 4,4'-Dif 1 uorbenzhydryl , 4,4'-Dimethylbenzhydryl , 
4,4'-Dimethoxybenzhydryl oder 4 ,4 'Dichlorbenzhydryl . 

Aryl-l-4C-alkyl steht fur 1-4C-Alkyl, das durch Aryl substituiert ist. Als bei- 
spielhafte Aryl -1 -4C-al kyl reste seien genannt die Reste: 4-Methylbenzyl , 4-Me- 
thoxybenzyl, 4-Chl orbenzyl , 1-Phenethyl, 2-Phenylethyl , 3-Phenyl propyl , 
3-Chlorbenzyl , 2, 5-Dimethyl benzyl , 4-F1 uorbenzyl , 3-Methyl benzyl und insbeson- 
dere Benzyl . 



ERSATZBLATT 



WO 91/15485 



PCI7EP9 1/00663 



-5- 



Als Salze kommen alle Salze mit Sauren in Betracht. Besonders erwahnt seien die 
pharmakologisch vertragl i chen Salze der in der pharmazeut i schen Industrie u b - 
licherweise verwendeten anorgani schen und organischen Sauren. Pharmakologisch 
unvertragl iche Salze, die bei spi el swei se bei der Herstellung der erf indungsge- 
maBen Verbindungen im industriellen MaBstab als Verf ahrensprodukte zunachst an- 
fallen konnen, werden durch dem Fachmann bekannte Verfahren in pharmakologisch 
vertragliche Salze iibergefuhrt . Als solche eignen sich bei spi el swei se wasser- 
losliche uhd wasserunl osl iche Saureaddi ti onssal ze , wie das Hydrochl ori d t Hydro- 
bromid, Hydroiodid, Phosphat, Nitrat, Sulfat, Acetat, Citrat, Gluconat, Benz- 
oat, Hibenzat, Fendizoat, Butyrat, Sul f osal i cyl at , Maleat, Laurat, Malat, Fuma- 
rat, Succinat, Oxalat, Tartrat, Amsonat, Metembonat, Stearat, Tosilat, 2-Hy- 
droxy-3-naphthoat, 3-Hydroxy-2-naphthoat oder Mesilat. 

Hervorzuhebender Gegenstand der Erf i ndung. si nd Verbindungen der Formel I, wcrin 

R] ]-6C-Alkyl bedeutet, 
R2 ]-4C-Alkyl bedeutet, 

R3 1-4C-Alkyl oder verzweigtkett i ges 3-4C-Alkoxy bedeutet, 

R4 durch R41 und R42 substi tui ertes Phenyl bedeutet, 

R4] Wasserstoff, Chlor oder Nitro bedeutet, 

R42 Wasserstoff oder Chlor bedeutet, 

El Sauerstoff bedeutet, 

E2 Ethylen oder Propylen bedeutet, 

R5 und R6 gemeinsam und unter EinschluB des Stickstoffatoms, an das beide 
gebunden sind, einen Rest der Formel 



darstellen, worin 
A -CH 2 -CH 2 -C ( R7 ) R8-CH 2 -CH 2 -, 

-CH 2 -CH 2 -CHR9-CH 2 -CH 2 - oder 

-CH 2 -CH 2 -CH 2 -CHR10- bedeutet, 
R7 Wasserstoff oder Phenyl und 
R8 Phenyl bedeutet, oder 

R7 und R8 gemeinsam Diphenylmethylen bedeuten, 
R9 • Diphenylmethyl (Benzhydryl) und 
RIO Benzyl oder 4-Chlorbenzyl bedeutet, 
und die Salze dieser Verbindungen. 
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Bevorzugter Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der Forme! I, worin 
Rl 1-4C-A1 kyl bedeutet, 
R2 1-4C-Alkyl bedeutet, 

R3 1-4C-Alkyl oder verzwei gtketti ges 3-4C-A!koxy bedeutet, 

R4 3-Ni trophenyl bedeutet, 

El Sauerstoff bedeutet, 

E2 Ethylen oder Propyl en bedeutet 

R5 und R6 gemeinsam und unter EinschluB des Stickstof fatoms, an das beide 
gebunden sind, einen Rest der Forme! 



darstellen, worin 
A -CH 2 -CH 2 -C(R7)RS-CH 2 -CH 2 - bedeutet, 
R7 Phenyl und 
RS Phenyl bedeutet, 
und die Salze dieser Verbindungen. 

Beispielhafte ausgewahlte erf indungsgemaBe Verbindungen der Forme! I sind mit 
ihren jeweiligen Substi tuentenbedeutungen in der folgenden Tabelle 1 wiederge- 



— N 




geben: 
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R4 

0 I 0 R5 

R3 j A. H-El-EZ-rT (1) 

R2^^ N S Rl 



Rl 


R2 


R3 


R4 


-E1-E2- 


X R5 

-N 

^R6 


CH 3 


CH 3 


CH 3 




-0-CH 2 -CH 2 -CH 2 - 


_ <"o> 

-<>c 

— <_o> 


CH 3 


CH 3 


(CH 3 ) 3 C0 




a pu ru rn _ 


— dD 

-<>t 

— <0_> 


CH 3 


CH 3 


CH, 




-0-CK 2 -CH 2 -CH 2 - 


— (E> 












CH 3 


CH 3 


CK 3 




-0-CH 2 -CH z -CK 2 - 


— <jT> 


CH 3 


CH 3 


CH 3 


r 


-0-CH z -CH 2 - 


— <]r> 


CH 3 


CH 3 


CK 3 


r 


-0-CH 2 -CH 2 -CH 2 - 


— <![> 



rrr->o AT7RI ATT* 



VVQ 91/15485 



PCT/EP91/00663 



-8- 



Fortsetzung Tabelle I 
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Fortse.tzung Tabelle I 
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Weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung der Verbin- 
dungen der Formel I, und ihrer Salze. Das Verfahren ist dadurch gekennzei chnet ,- 
dafi man Verbi ndungen der Formel II 




(ID 



oxidiert und gewiinschtenfal 1 s anschlieBend erhaltene freie Verbindungen in ihre 
Salze oder erhaltene Salze in die freien Verbindungen uberfuhrt, wobei Rl, R2, 
R3, R4, R5, R6, El und E2 die oben angegebenen Bedeutungen haben. 

Die Oxidation wird in einer dem Fachmann an sich vertrauten Weise in inerten 
Losungsmitteln, wie bei spiel sweise Dichlormethan, bei Temperaturen zwischen 0° 
und 200 C, vorzugsweise zwischen 0 und 50°C vorgenommen. 

Fiir die Oxidation (Dehydri erung) kommen anorganiscne und organische Oxidations- 
mittel, wie beispielsweise Mangandi oxyd, Sal petersaure , Chrom- (VI ) -oxi d oder 
Alkalidichromat, Stickoxide, Chloranil, Tetracyanobenzochi non oder die anodi- 
sche Oxidation in Gegenwart eines geeigneten El ektrolytsystems in Frage. 

Die Dihydropyridine der Formel II sind z.B. aus den Patentanmel dungen 

EP-A-176 956, EP-A-138 505, EP-A-242 829, EP-A-314 038 oder DE-OS 36 27 742 be- 

kannt bzw. sie konnen auf analoge Weise hergestellt werden. 

Die folgenden Beispiele erlautern die Erfindung naher, ohne sie einzuschranken . 
Die in den Beispielen namentlich aufgefiihrten Verbindungen der allgemeinen For- 
mel I sowie die Salze dieser Verbindungen sind bevorzugter Gegenstand der Er- 
findung. Schmp. bedeutet Schmel zpunkt , fiir Stunde(n) wird die Abkiirzung h und 
fur Minuten die Abkiirzung Min. verwendet. Zers. steht fiir Zersetzung. Unter 
"Ether" wird Diethylether verstanden. 
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B E I S P I E L 

2 ,6-Di methyl -4- (3-ni trophenyl ) -pyri di n-3 , 5-di carbonsaure- 3 -methyl -5- [3- (4 ,4- 
' di phenyl -1 -pi peri dinyl ) -propyl] -ester 

30 g (±) -1 , 4-Di hydro -2 , 6- di methyl -4- (3-ni trophenyl ) -pyri di n-3 , 5-di carbon- 
saure -3 -methyl -5- [3- (4 , 4 -di phenyl - 1 -pi peridi nyl ) propyl] -ester-hydrochl ori d wer- 
den in 150 ml Dichlormethan gelost. Die Ldsung wird mit 10 g Mangandioxid ver- 
setzt, 6 h bei Raumtemperatur geriihrt, mit weiteren 10 g Mangandioxid versetzt 
und iiber Nacht geruhrt. Nach Zugabe von weiteren 2 g Mangandioxid und zweistun- 
digem Riihren wird das Reakti onsgemi sch uber Kieselgur filtriert, das Filtrat 
mit 2N Ammoni akl osung gewaschen und eingeengt. Das zuriickbl ei bende hellgelbe 01 
wird iiber eine Ki esel gel saul e mit Di chl ormethan/Methanol 9:1 chromatograf i ert . 
Di? chromatograf i sch ei nhei tl i chen Fraktionen werden eingeengt und der zuriick- 
bleibende hellgelbe Schaum mit Di i sopropyl ether verrieben. Es wird abgesaugt, 

mit. Di i sopropyl ether gewaschen und getrocknet. Man erhalt 5,1 g der Titel ver- 

b 

bindung vom Fp. 60-62 C. Das Fumarat der Ti telyerbindung zeigt einen Fp. von 
175-376°C. 
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Gewerbliche Anwendbarkei t 



Die Verbindungen der Formel I und ihre Salze besitzen wertvolle Eigenschaften, 
die sie gewerblich verwertbar machen. Sie stellen in erster Linie antineopla- 
stisch wirksame Agenzien mit i nteressanter cytostati scher 'Akti vi tat dar. Sie 
konnen bei der Behandlung von Tumorerkrankungen eingesetzt werden, beispiels- 
weise zur Verringerung oder Verhinderung der Metastasenbi ldung und des Tumor- 
wachstunis bei Saugern. Dabei konnen sie nicht nur in Kombination mit anderen 
Cytostatika zur Uberwindung der sogenannten 'drug resistance" oder 'multidrug 
resistance' eingesetzt werden. Vielmehr eignen sie sich aufgrund ihrer antineo- 
plastischen Eigenschaften per.se zur Behandlung selbst als therapi eresi stent 
geltender Tumoren. • 

In ihrer ausgezei chneten Wirksamkeit, die in einer selektiven, kontrol 1 ierten 
Proliferationshemmung zum Ausdruck kommt und die gepaart ist mit geringer Toxi- 
zitat, einer guten Bioverfiigbarkeit und dem Fehlen unerwiinschter Nebenwirkun- 
gen, unterschei den sich Verbindungen der Formel I und ihre Salze in iiberra- 
schender und vortei 1 hafter Wei se von bekannten Krebschemotherapeuti ka. Obwohl 
die Verbindungen der Formel I und ihre Salze nur eine geringe cal ci umkanalbl ok- 
kierende Wirkung aufweisen, besitzen sie die ausgepragte Fahigkeit, das Wachs- 
tum von Tumorzellen in vitro zu hemmen, woraus auf eine entsprechende in vivo- 
Wirkung geschlossen werden kann. 

Die geringe calciumkanal-blockierende Aktivitat von Verbindungen der Formel I 
kommt in dem vergl ei chswei se geringen EinfluB dieser Verbindungen auf das car- 
diovaskulare System, z.B. auf den Blutdruck und die Herzf requenz , zum Ausdruck. 
Diese schwache cardiovaskulare Aktivitat von Verbindungen der Formel I und ih- 
ren Salzen gestattet ihren Einsatz in der Humanmedi zin als potente Mittel zur 
Tumorwachstumshemmung und Verhinderung der Metastasenbi 1 dung, da sie in thera- 
peutisch wirksamen Dosen ohne Gefahr unerwiinschter Nebenwi rkungen auf das car- 
diovaskulare System verabfolgt werden konnen. 

Die ausgezeichnete Wirksamkeit von Verbindungen der Formel I und ihren Salzen 
gestattet ihren Einsatz in der Humanmedizin als Chemotherapeuti ka fur die Be- 
handlung von Tumoren, z.B. von Ovarialkarzinomen, Hodentumoren , Prostatakarzi - 
nomen, Blasentumoren, Osophaguskarzi nomen und anderen bosartigen Gewebsneubi 1 - 
dungen, insbesondere von Darmkrebs, Brustkrebs, Bronchi al carci nomen und Lungen- 
carci nomen. 
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In gleicher Weise, wie die erf indungsgemaBen Verbindungen die "drug resistance" 
von Tumorzellen iiberwinden konnen, kann auch die Resistenz gegen bestimmte Ma- 
lariamittel , wie z.B. Chloroquin, durch die erf i ndungsgemaBen Verbindungen auf- . 
gehoben werden. . . . 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist daher ein Verfahren zur Behandlung 
von Saugern, insbesondere Menschen, die an einer der genannten Krankheiten er- 
krankt sind. Das Verfahren ist dadurch gekennzeichnet, daB man dem erkrankten 
Individuum eine therapeuti sch wirksame und pharmakologi sch vertragliche Menge 
einer oder mehrerer Verbindungen der Formel I und/oder ihrer pharmakol ogi sch 
vertragl i chen Salze verabreicht. 

Gegenstand der Erfindung sind auBerdem die Verbindungen der Formel I und ihre 
pharmakologisch vertragl i chen Salze zur Anwendung bei der Behandlung der ge- 
nannten Krankheiten, 

Ebenso umfaBt die Erfindung die Verwendung von Verbindungen der Formel I und 
ihren pharmakologisch vertragl ichen Salze bei der Herstellung von Arzneimit- 
teln, die zur Bekampfung der genannten Krankheiten eingesetzt werden. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Arzneimi ttel , die eine oder mehrere 
Verbindungen der allgemeinen Formel I und/oder ihre pharmakologisch vertrag- 
lichen Salze enthalten. 

Die Arzneimittel werden nach an sich bekannten, dem Fachmann gelaufigen Verfah- 
ren hergestellt. Als Arzneimittel werden die pharmakologisch wirksamen Verbin- 
dungen der Formel I und ihre Salze (=Wi rkstof fe) entweder als solche, oder vor- 
zugsweise in Kombination mit geeigneten pharmazeuti schen Hilfsstoffen in Form 
von Tabletten, Dragees, Kapseln, Supposi torien, Pflastern (zur transdermal en 
Arzneiappl i kation) , Emulsionen, Suspensionen, Aerosolen, Sprays, Salben, Cre- 
mes, Gelen oder Losungen eingesetzt, wobei der Wi rkstof fgehal t vortei 1 haf ter- 
weise zwischen 0,1 und 95V betragt. 

Welche Hilfsstoffe fur die gewiinschten Arzneimittelformulierungen geeignet 
sind, ist dem Fachmann aufgrund seines Fachwissens gelaufig. Neben Losemitteln, 
Gelbildnern, Supposi toriengrundlagen, Tabl ettenhi 1 f sstof f en und anderen Wirk- 
stofftragern konnen bei spi el swei se Antioxidantien, Di spergi ermi ttel , Emulgato- 
ren, Entschaumer , Geschmackskorri gent i en , Konservi erungsmi ttel , Losungsvermi tt- 
ler, Farbstoffe oder insbesondere Permeationspromotoren und Komplexbi ldner 
(z.B. Cyclodextri ne) verwendet werden. 
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Die Wirkstoffe konnen rektal , per inhalationem, parenteral (perlingual, intra- 
venos, percutan) oder oral appliziert werden. 

lm allgemeinen hat es sich. in der Humanmedi zi n als vorteilhaft erwiesen, den 
oder die Wirkstoffe bei oraler Gabe in einer Tagesdosis von etwa 0,5 bis 30 
mg/kg Korpergewicht, gewiinschtenf al 1 s in Form mehrerer, vorzugsweise 1 bis 4 
Einzelgaben zur Erzielung des gewiinschten Ergebnisses zu verabreichen. Bei ei- 
ner parenteralen Behandlung konnen ahnliche bzw. (i nsbesondere bei der intra- 
venosen Verabreichung der Wirkstoffe) in der Regel niedrigere Dosierungen zur 
Anwendung kommen. 

Die'Festlegung der jeweils erforderl ichen optimalen Dosierung und Appl i kati ons- 
art der Wirkstoffe kann durch jeden Fachmann aufgrund seines Fachwissens leicht 
erfolgen. 

Sollen die erf i ndungsgemafJen Verbindungen und/oder ihre pharmakologi sch ver- 
tragl ichen Salze zur Behandlung der genannten Krankheiten eingesetzt werden, so 
konnen die pharmazeuti schen Zubereitungen auch einen oder mehrere andere phar- 
makologisch aktive Bestandteile anderer Arzneimi ttelgruppen enthalten. 

Wie bei der internisti schen Tumortherapie ublich, kann zur Reduzierung des Ne- 
benwirkungsrisikos die Behandlung mit den erf indungsgemaBen Arzneimi tteln kom- 
biniert werden mit der Verabreichung anderer Cytostatica mit unterschiedl i chen 
Wirkungsspektren. Es kann auch zweckmaBig sein, die Behandlung nach dem Prinzip 
der zyklischen Cytostati catherapi e durchzuf iihren . Hierbei wi rd nach jeder Be-' 
handlung eine Erholungsphase eingelegt. Man macht sich dabei die Erfahrung zu- 
nutze, da!3 gesundes Gewebe der meisten Organe schneller regeneriert als malig- 
nes Gewebe. 
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Messung der Prol i f erati onshemmung 

Die jeweilige Zel Isuspension - ZR-75 bzw. Amnion - (50000 Zellen/ml in RIMEN 
+ 10 V FCS + Insulin) wird in Kul turschalchen 24 h im Brutschrank inkubiert. 
Nach dieser Zeit.sind die Zellen angewachsen, das Medium wird abgesaugt und 
durch. neues Medium ohne (Kontrolle) oder mit Testsubstanz ersetzt. Das fur die 
Messung der Substanzef f ekte verwendete Medium (RIMEN) enthalt 2 V ostrogen- 
freies FCS (ostrogenf rei durch Dextran/Akti vkohl e-Behandl ung) und kein Insulin. 
Die Zellinien werden jeweils 6 Tage mit Testsubstanz behandelt. Nach 72 h wird 
das Medium ausgetauscht . Nach 6-tagiger Substanz-Inkubation wird das Zellwachs- 
tum durch Bestimmung des DNA-Gehalts nach BURTON (J. Steroid Biochem. 20, 
1083-1088, 1984) quanti f i zi ert . 

Di e Verbi ndung 2 ,6-Di methyl -4- (3-ni trophenyl ) -pyri di n-3 , 5-di ca rbonsau re -3 -me- 
thyl -5- [3- (4 , 4-di phenyl -1 -pi peri di nyl ) -propyl ] -ester hemmt die Zel 1 prol i f era- 
tion mit einem IC -Wert von 0,4 pM (ZR-75) bzw. 1,5 jiM (Amnion). 
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PATENTANSPRUCHE - 

1. Pyridinester der Formel I 

R4 

0 0 R5 

R3 ""v s / , V ■ (I) 

] I R6 

worin 

Rl wasserstoff oder 1-6C-Alkyl bedeuten, 

R2 Wasserstoff, 1 -6C-A1 kyl oder gemeinsam nrit.R3 2-3C-Alky1en bedeutet, 
R3 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy, 3-5C-A1 koxyal kyl , 3-5C-A1 koxyal koxy oder gemein- 
sam mit R2 2-3C-Alkylen bedeutet, 
R4 durch R41 und R42 substituiertes Phenyl bedeutet, 

R41 Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, Nitro, Cyano, Tri f 1 uormethyl , l-4C-A1kyl, 
l-4C-Alkoxy, ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes l-4C-Alkoxy, 
l-4C-Alkoxycarbqnyl , 2-5C-Acyl , Amino oder Mono- oder Di-l-4C-alkylamino 
bedeutet , 

R42 Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, Nitro, Cyano, Tri f] uormethyl , 1-4C-Alkyl, 
l-4C-Alkoxy, ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes l-4C-Alkoxy, 
]-4C-Alkoxycarbonyl , 2-5C-Acyl , Amino oder Mono- oder Di -l-4C-a] kyl ami no 
bedeutet, 

El Sauerstoff (0) oder Imino (NH) bedeutet, 

E2 geradkettiges oder verzweigtes 1 -5C-A1 kylen, die Gruppierung 

-(CH 2 )^-E-(CH 2 ) - oder die Gruppierung -A1-0-A2- bedeutet, 
E Vinylen (-CH=CH-) oder Ethinylen (-CEC-) bedeutet, 
m die Zahl 1 oder 2 bedeutet, 
n die Zahl 1 oder 2 bedeutet, 
Al 2-4C-Alkylen bedeutet, 

A2 2-4C-Alkylen oder 2C-A1 kylenoxy-2C-a1 kylen bedeutet, 
R5 und R6 gemeinsam und unter EinschluB des Stickstof fatoms, an das beide 
gebunden sind, einen Rest der Formel 
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'I J 

darstellen, worin 
A -CH 2 -CH 2 -C ( R7 ) R8-CH 2 -CH 2 - , 

-CH 2 -CH 2 -CHR9-CH 2 -CH 2 - oder 

-CH 2 -CH 2 -CH 2 -CHR10- bedeutet, 
R7 Wasserstoff (H) oder Aryl und 
R8 Aryl bedeutet, 

oder 

R7 und R8 gemeinsam Diarylmethyl en bedeuten, 
R9 Diaryl-l-4C-alkyl bedeutet und 
RIO Aryl-l-4C-alkyl bedeutet, 
wobei 

Aryl fur einen Ring der Forme! 




steht, worin Rll und R12 gleich oder verschieden sind und die Bedeutung 
Wasserstoff (H) , 1-4C-A1 kyl , l-4C-Alkoxy, Halogen, Hydroxy, Tri f 1 uormethyl 
oder gemeinsam Methylendioxy haben, 
und die Salze dieser Verbi ndungen . 



2. Verbindungen der Forme! I nach Anspruch 1, worin 

Rl 1-6C-Alky! bedeutet, 

R2 I -4C-A1 ky! bedeutet, 

R3 1-4C-A1kyl oder verzwei gtketti ges 3-4C-Alkoxy bedeutet, 

R4 durch R41 und R42 substi tui ertes Phenyl bedeutet, 

R41 Wasserstoff, Chlor oder Nitro bedeutet, 

R42 Wasserstoff oder Chlor bedeutet, 
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El Sauerstoff bedeutet, 

E2 Ethylen oder Propylen bedeutet, 

R5 und R6 gemeinsam und unter EinschluB des Stickstof f atoms, an das beide 
gebunden sind, einen Rest der Formel 



darstellen, worin 
A -CH 2 -CH 2 -C ( R7 ) R8-CH 2 -CH 2 - , 

-CH 2 -CH 2 -CHR9-CH 2 -CH 2 - oder 

-CH 2 -CH 2 -CH 2 -CHR10- bedeutet, 
R7 Wasserstoff oder Phenyl und 
R8 Phenyl bedeutet, oder 

R7 und R8 gemeinsam Diphenylmethyl.en bedeuten, 
R9 Di phenyl methyl (Benzhydryl) und 
RIO Benzyl oder 4-Chl orbenzyl bedeutet, 
und die Salze dieser Verbi ndungen , 

3. Verbindungen der Formel I nach Ar.spruch i, worin 
Rl j-4C-Alkyl bedeutet, 
R2 1-4C-A1 kyl bedeutet, 

R3 ]-4C-A1kyl oder verzweigtkettiges 3-4C-Alkoxy bedeutet, 

M 3^Ni trophenyl bedeutet, 

El Sauerstoff bedeutet, 

E2 Ethylen oder Propylen bedeutet 

R5 und R6 gemeinsam und unter EinschluB des Stickstof fatoms, an das beide 
gebunden sind, einen Rest der Formel 





A 



darstellen, worin 

-CH 2 -CH 2 -C ( R7 ) R8-CH 2 -CH 2 - bedeutet , 
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R7 Phenyl und 

R8 Phenyl bedeutet, 

und die Salze dieser Verbindungen. 

4. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, 
und ihrer Salze, dadurch gekennzeichnet, daB man Verbindungen der Formel II ■ 



oxidiert und gewunschtenfalls anschlieBend erhaltene freie Verbindungen in ihre 
Salze oder erhaltene Salze in die freien Verbindungen uberfiihrt, wobei.Rl, R2, 
R3, R4, R5, R6, El und E2 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben. 

5. Arzneimittel enthal tend eine oder mehrere Verbindungen nach Anspruch 1, 2 
oder 3 und/oder ihre pharmakol ogi sch vertragl i chen Salze. 

6. Verbindungen nach Anspruch 1, 2 oder 3 und/oder ihre pharmakol ogi sch ver- 
tragl ichen Salze zur Anwendung bei der Behandlung von Tumorerkrankungen . 
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